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   The aim of this research was to assess the clinical value of flow cytometry (FCM) compared 
with conventional cytology in the detection and diagnosis of bladder cancer. The practical appli-
cation of FCM combined with cytology was also investigated. 
   Seventy patients with bladder cancer and 50 without neoplastic disease of the urinary tract 
were studied. The exfoliated cells used for FCM-DNA analysis and cytology by the Papanicolaou 
technique were obtained from voided urine and subsequent bladder irrigation specimens. 
   The false negative rates for urine cytology, irrigation cytology, urine FCM, and irrigation 
FCM were 36%, 38%, 14% and 13%, respectively. Corresponding false positive rates were 2%, 0%, 
14%, and 18%. When the above-mentioned examinations were paired, the combination of urine 
cytology and urine FCM appeared to be the most acceptable way to secure a correct diagnosis. 
Using this combination, the false negative and false positive rates were 4%, and 16%, respectively. 
When three or four examinations were combined, the false negative fate could not be improved 
despite the fact that the false positive rate worsened. It is noteworthy that FCM-DNA analysis 
seems to be less reliable in patients who have inflammatory diseases of the urinary tract or a his-
tory of intravesical chemotherapy.
(Acta Urol. Jpn. 37: 1481-1489, 1991)
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緒 言
本 邦 に おけ る膀 胱 癌 の 発 生 率 は人 口io万人 あ た り男
性5.1～7.9人,女性1.5～2.1人Dで,泌 尿 器 科 領 域
にお け る悪 性 腫 瘍 の 中 で は もっ と も 頻 度 が 高 く,近
年,人 口の高 齢 化 に 伴 って膀 胱 癌 患 者 の数 も年 々増 加
して い る.ま た,膀 胱 癌 に よる年 間 死 亡 数 も1972年か
ら1984年の12年間 で,男 性 で は1,177人か ら1,669人
へ と約i.4倍,女 性 で は621人か ら772人へ と約1.2
倍 に増 加 して い る2).
一方 ,細 胞 内 の 核DNAを 分析 す る こ とに よ り,

































1987年6月か ら1990年10月まで の3年5ヵ 月間 に,
大 阪 医科 大学 泌 尿 器 科 お よびそ の関 連 施 設 に お い て,
内視 鏡 お よび病 理 組 織 学的 に膀 胱 移 行 上 皮 癌 で あ る こ
とが 確 認 され た70名の患者 を膀 胱 腫 瘍 群 と し,尿 路 結
石 症,前 立 腺 肥 大 症 な どの 泌尿 器 科 的 良性 疾 患 を 有 す
る患 者 の うち無 作 為 に選 ん だ50名を 対 照 群 と した.膀
胱 腫 瘍 患 者 の年 齢,性 別,腫 瘍 の病 理 診 断 お よび尿 路
感 染 の 有 無 をTable王 に示 した.ま た,対 照患 者 の
年 齢,性 別,疾 患 の内 訳 お よび尿 路 感 染 の 有 無 につ い
てはTable2に 示 した.
患 者 の 自排 尿 を採 取 した の ち,尿 道 か ら カテ ー テ ル
を挿 入 して,あ る は い膀 胱 鏡 検査 施 行 時 に4～5回 生
理 食 塩 水 で 膀 胱 内 を洗 浄 し,約200mlの 膀 胱 洗 浄液
を採 取 した,こ れ ら の尿 お よび膀 胱 洗 浄 液 は 採取 後 た
だ ちに 冷 所保 存 し,二 分 して 一 方 は 細 胞 診,他 方 は
Flowcytometry(FCM)のため の材 料 と した.す な
わ ち,尿 細 胞 診,膀 胱 洗 浄液 細 胞 診,尿FCMお よび
膀 胱 洗 浄 液FCMの4種 類 の検 査 を 施 行 した.
細 胞 診 に つ い て は,約50mlの 尿 ま た は膀 胱 洗 浄
液 を用 いて 従 来 の方 法 でPapanicolaou染色 を行 い,
classI。IIをnegative,classlllをsuspicious,
classIV・Vをpositiveと判 定 した3).FCMに っ
い て は,約150mlの 尿 ま た は 膀 胱 洗 浄 液 を検 体 と
し,検 体 採 取 後6時 間 以 内に 下記 の方 法 で 剥 離細 胞 の
核DNA染 色 を 行 った4>.
前 処 置 と してFCM用 検体 に10分の1量 の0.1M-
Tris・EDTAbufferを添 加 し,4℃ に て1,500回転
10分間 の遠 沈 を 行 った.こ の 沈 殿 細 胞 をphosphate
buffersolutionにて2回 洗 浄 した の ち,Windelψv
のonestepmethodに準 じてpropidiumiodide
に よ り核 のDNA染 色 を 行 い5),CS-20型CellSorter
(昭和 電 工)を 用 いて 剥 離細 胞 の核DNA分 析 を 行 っ
た 。FCM分 析 の判 定 はKleinら の診 断 基 準 に 従 っ
て,明 らか なaneuploidcellpopulationを示 すpeak
(aneuploidpeak)が存 在 す る場 合,あ るい は 明 らか
なtetraploidcellpopulationを示 すpeak(tetra-
Ploidpeak)が存 在 し,か つ2倍 体 よ りDNA量 の 多
い細 胞(hyperdiploidcell)の占 め る割 合 が15%以上




















































*(一).尿 沈 渣 でWBC数o-a個/F
(±)WBC数5～9個/F
(+)WBC数10個 ～/F
**膀 胱 に漫潤のみ られないもの
hyperdiploidcellの占 め る割合 が10～15%の場 合,
あ るい はaneuploidpeakが認 め られ ずhyperdiploid
cellの占 め る割 合 がio%以 上 の場 合 をsuspicious,
aneuploidpeakが認 め られ ずhyperdiploidcellの
占め る割 合 が10以 下 の場 合 をnegativeと判 定 し
た6).
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尿細 胞 診,膀 胱 洗 浄液 細 胞 診,尿FCMお よび 膀 胱
洗浄液FCMの4検 査 の うち,1検 査 のみ を用 い た 易
合,2検 査 を 併 用 した場 合,3検 査 を 併 用 した場 合 あ
るいは4検 査 す べ て を用 いた 場 合 に つ い て,そ れ ぞ れ
のfalsenegativerateおよびfalsepositiverate
を 比較検 討 した.な お,統 計 学 的 な 有 意 差 の検 定 には
X2テ ス トを用 い た.
結 果
1.膀 胱癌 の ス ク リー ニ ン グ テス トと して1検 査 だ け
を用 い た場 合
膀 胱 腫瘍 群70例か ら得 られ た尿 細 胞 診,膀 胱 洗 浄 液
細 胞診,尿FCMお よび 膀 胱 洗 浄 液rcMの そ れ ぞ
れ の成 績 をTable3に示 した 。 尿細 胞 診 では54%(38
例)がpositive,10%(7例)がsuspicious,36%









Table4は対 照 群50例 に つ い て の成 績 で あ る.尿
細 胞 診,膀 胱 洗 浄液 細 胞 診,尿FCMお よび膀 胱 洗
浄 液FCMのfalsepositiverateは,それ ぞ れ2%
(1例),0%(0例),16%(8例)お よび18%(9
例)で あ った.
2.膀 胱 癌 の ス ク リー ニ ン グテ ス トと して2検 査 を 併
用 した場 合
膀 胱 腫 瘍 群70例につ いて 尿 細 胞 診 と膀 胱 洗 浄 液 細 胞
診 とを 併 用 した場 合 の成 績 をTable5に 示 した.尿
細 胞 診 で はTable5-Aの 右 端 の 欄 に示 した よ うに,
38例がpositive,7例がsuspicious,25例がfalse
negativeで,Table3に示 した もの と同 じで あ る。
また,膀 胱 洗 浄 液細 胞 診 では 下 段 に 示 した よ うに,39
{列カミpositive,4イ列カミsuspicious,27丁列カミfalsenega-
tiveで,これ もTable3に 示 し た も の と同 じ で あ
る.中 央 の 欄 に 両老 の 内訳 を 示 した が,尿 細 胞 診 お よ
び膀 胱 洗 浄 液 細 胞 診 と もにpositiveであ った もの は
31例,いず れ か 一方 がpositiveであ った もの は15例,
両者 と もsuspiciousであ った もの は2例,両 者 と も
negativeであ った ものは21例,一 方 がnegativeで









Table4.対 照 群(n=50)に お け る1検 査 だけ の ス ク リー ニ ン




96(48) 2(1) 2(1) 100(50)
膀胱洗浄液細胞診100(50) oco> aco> 100(50)
尿FCM 44(22)40(20) 16(6) 100(50)































回 の検 討 では,膀 胱 癌 の ス ク リー ニ ン グテ ス トと して
2検査 を併 用 す る場 合 の判 定 基 準 と して,Table5-A
の 実線 で囲 まれ た 部分 をpositive,破線 の 円 で囲 まれ
た 部分 をfalsenegative,その他 の部 分 をsuspicious
と した.す な わ ち,両 検 査 と もpositiveのもの,い
ず れ か一 方 がpositiveか,ある いは 両 者 と もsuspi-
ciousのもの をpositive,2検査 と もnegativeのも
の をfalsenegative,一方 がsuspiciousで他方 が
negativeのもの をsuspiciousとした.こ の判 定基
準 に従 うと,尿 細 胞診 と膀 胱 洗 浄 液細 胞診 とを 併 用 し
た場 合,膀 胱 腫 瘍 群 の成 績 はTable5-Bに示 す ご と
く,69%(48例)がpositive,1%(1例)がsuspi・
cious,30例(21%)がfalsenegativeであ った.以
下 同様 に して,2検 査 を併 用 した 場 合 の それ ぞ れ の成
績 をTable6に 示 した.尿 細 胞 診 と尿FCMと の併
用 で は,89%(62%)がpositive,7%(5例)がsuspi-
C10US,4%(3例)がfalsenegativeであ った ・尿
細 胞 診 と膀 胱 洗 浄液FCMと の 併 用 で は,86%(60
例)がP・sitive,]1%(8例)がsuspicious,3%
(2例)がfalsenegativeであ った.膀 胱 洗 浄液 細
胞 診 と尿FCMと の併 用 で は,83%(58例)がposi・
five,13%(9例)がsuspicious,4%(3例)がfalse
negativeであ った.膀 胱 洗 浄液 細 胞 診 と膀 胱 洗 浄液
FCMと の併 用 で は,86%(60例)がpositive,10%
(7例)カミsuspicious,40(34列)ヵミfalsenegative
で あ っ た.膀 胱 洗 浄 液FCMと 尿FCMと の併 用 で
は87%(61例)がpositive,7%(5例)がsuspicious,
s%(4例)がfalsenegativeであ った.
対 照 群50例に つ い て,2検 査 を併 用 した場 合 の それ
ぞれ の成 績 をTable7に 示 した が,falsepositive
rateは尿 細 胞 診 と膀 胱 洗 浄 液細 胞 診 と の併 用 で は2
0(1例),尿 細 胞 診 と尿FCMと の併 用 では16%(8
例),尿 細 胞 診 と膀 胱 洗 浄 液FCMと の併 用 で は22%
(11例),膀胱 洗 浄 液細 胞 診 と尿FCMと の併 用 で は
16%(8例),膀 胱 洗 浄 液細 胞 診 と膀 胱 洗 浄液FCM
と の 併用 で は18%(9例),膀 胱 洗 浄 液FCMと 尿
FCMと の併 用 で は46%(23例)で あ った.
3.膀 胱 癌 の ス ク リー ニ ン グテ ス トと して3検 査 を併
用 した 場 合
膀 胱 腫 瘍 群70例に つ い て3検 査 を併 用 した 場 合 の成
績 をTable8に 示 した.2検 査 併 用 の場 合 に準 じて
3検 査 を 併 用 した場 合 の判 定 基 準 を設 定 した.す なわ
ち,1検 査 以 上 がpositiveのも の お よび2検 査 以上
がsuspiciousのも をpositive,1検査 がsuspicious
Table6.膀胱 腫 瘍 群(n=70)に おけ る2検 査併 用 の ス ク リー ニ ン グテ ス トの成 績
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Table7.対照 群(n=50)に おけ る2検 査 併 用 の ス ク リー ニ ン グ テス トの成 績
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Table8.膀 胱 腫 瘍 群(n=70)に お け る3検 査 併 用 の ス ク リー ニ ソグテ ス トの成 績

























Table9.対照 群(n=50)に おけ る3検 査 併 用 の ス ク リー ニ ング テス トの成 績

























で他 の2検 査 がnegativeのも のをsuspicious,3検査
ともnegativeのもの をfalsenegativeと判 定 した 。
こ の判定 基 準 に 従 え ば,尿細 胞診 ,膀胱 洗 浄 液 細 胞 診 お
よび1'cFCMの3検 査 を 併用 した場 合 に は,92%(64
例)がpositiveで,suspicious$oよびfalsenegative
は それ ぞれ4%(3例)で あ っ た.同 様 に して,尿 細
胞 診,膀 胱 洗 浄 液細 胞 診 お よ び 膀 胱 洗 浄液FCMの
3検査 を 併 用 した場 合 には,89%(62例)がpositive,
8%(6例)がsuspicious,3%0(2例)がfalse
negativeであ った.尿 細 胞診,尿FCMお よび膀 胱
洗 浄液FCMの3検 査 を併 用 した場 合 には,98%(68
例)がpositiveで,suspiciousおよびfalsenega・
1486 泌尿紀要37巻11号1991年
Table10.膀 胱 癌 の ス ク リ ー ニ ソ グ テ ス トのFalseNegativeRateとFalsePositiveRate
















fiveはそ れ ぞれ1%(1例)で あ った.膀 胱 洗 浄 液細
胞 診,尿FCMお よび膀 胱洗 浄液FCMの3検 査 を
併 用 した 場 合 に は,96%(67例)がpositiveで,3
0(2例)がsuspicious,1%(1例)がfalsenega'
tiveであ った.
Table9は対 照 群50例につ いて,3検 査 を併 用 した
場 合 の 成 績 を示 した もの で あ る 。falsepositiverate
に つ い て み る と,尿 細 胞 診,膀 胱 洗 浄液細 胞 診,尿
FCMの3検 査 併 用 の場 合 には16%(8例),尿 細 胞
診,膀 胱 洗 浄液 細 胞 診,膀 胱 洗 浄液FCMの3検 査
併用 の場 合 に は22%(11例),尿 細 胞 診,尿FCM,
膀 胱 洗 浄液FCMの3検 査 併 用 の 場 合 と 膀 胱 洗 浄 液
細 胞診,尿FCM,膀 胱 洗 浄液FCMの3検 査 併 用 の
場 合 は いず れ も46%(23例)で あ った.
4.膀 胱 癌 の ス ク リー ニ ング テス トと して4検 査 を す
べ て用 い た場 合
前 記 した 判 定基 準 に従 って 判 定 した が,膀 胱 腫 瘍 群
に おけ る4検 査 を併 用 した 場 合 の成 績 は,98%(68例)
がpositiveで,suspiciousおよびfalsenegative
はそ れ ぞ れ1%(1例)で あ った.対 照 群 で は,24%
(12例)がnegative,30%(15例)がsuspicious,46
0(23例)がfalsepositiveであ った.
5.以 上 の成 績,す な わ ち 尿細 胞 診,膀 胱 洗 浄液 細 胞
診,尿FCMお よび膀 胱 洗 浄液FCMの4検 査 の う
ち1検 査 だ け を 用 い た場 合,2検 査 を 併用 し た 揚
合,3検 査 を併 用 した場 合,4検 査 す べ て を 用 い た場
合 に つ い て,膀 胱 癌 の ス ク リー ニ ング テス トと して の
falsenegativerateおよびfalsepositiverateをま
とめ てTablelOに 示 した.
考 察
尿中 お よび膀 胱 洗 浄液 中 の剥 離細 胞 に つ い て,細 胞
診 とFlowcytometricanalysisを行 い,こ れ ら4種
類 の検 査 成績 を 比較 す る こ とに よ って,膀 胱 癌 の ス ク
リー ニ ング テ ス1・と して どの よ うな組 合 せ が 臨 床 上有
用 で あ るか に つ い て 検 討 した.
そ の結果,検 体 と して尿 を用 い た場 合 と膀 胱 洗 浄液
を用 い た場 合 とで は そ の成 績 に有 意 差 は認 め られ なか
った が,FCMは 細 胞 診 よ りもfalsepositiverate
が 高 く,falsenegativerateが低 か った(Table3,
4).すなわ ち,膀 胱 癌 の ス ク リー ニ ング テス トと して
今 回検 討 し た4検 査 の うち1検 査 だ け を 行 う と す れ
ば,検 体 採 取 の 容 易 な尿 を用 い て,falsenegativerate
の 低 いFCMを 行 うの が 最 も適 当 で あ る と考 え られ
た.
次 に,膀 胱 癌 の ス ク リー ニ ン グテ ス トと して2検 査
を併 用 す る場 合 に は,従 来 の 尿細 胞 診 と膀 胱 洗 浄 液細
胞 診 の 組 合 せ はfalsepositiverateは低 い がfalse
negativerateが高 く,ス ク リー ニ ング テ ス トと して
は適 当 でな い と思 わ れ た.こ れ に対 して,尿FCMと
膀 胱 洗 浄液FCMの 組 合 せ はfalsenegativerate
は低 いがfalsepositiverateが高 く,こ れ もス ク リ
ー ニ ングテ ス トと して は適 して い な い と思 わ れ た。 従
って,falsenegativerateを低 く,falsepositive
rateも低 くす る た め に は,細 胞 診 とFCMを 組 み 合
わ せ るの が よい と考 え られ る.そ の組 合 せ に は4通 り
あ るが,falsenegativerateにつ い ては,こ れ ら4
通 りの組 合せ の間 に 有 意 差 は 認 め られ な か った.臨 床
上,ス ク リー ニ ン グテ ス トと して は 検体 の種 類 を 同 じ
に す る方 が都 合 が よ い ので,2つ の 検査 を併 用 す る場
合 に は 尿細 胞診 と尿FCMの 組 合 せ か,膀 胱 洗 浄 液
細 胞 診 と 膀 胱 洗 浄 液FCMの 組 合 せ か の いず れ か を
用 い る こ とに な るが,falsepositiverateが低 い 傾 向
に あ り,検 体 採 取 も 容易 な 尿細 胞 診 と 尿FCMの 組
合 せ の方 が有 用 であ る と考 え られ た.こ の場 合 に は,
falsenegativerate}ま40,falsepositiverate壱ま
16%であ り,1つ の 検 査 だ け を施 行す る場 合 に 最 も よ
い と考xら れ た 尿FCMの 成 績 と比 べ て もfa1Sene・
川 崎=膀 胱 癌 ・F10Wcytometry
gativerateが明らかに低い.
膀胱癌のスクリーニングテストとして3検 査または



























































lion(変性)が 惹起 され,FCM検 査に よる判定 が
falsenegativeとなるこ が考えられる12,13).































また は膀 胱 洗 浄液FCMでfalsenegativeを示 す場
合 が あ るの で,FCMの 成 績 を解 釈 す る際 に は 尿所 見
な らび に過 去 の治 療 歴 に 注意 す る必 要 が あ る.
FMC検 査 の 成 績 がfalsepositiveとな る場 合 の理
由 に つ い て検 討 したMurphyら の 報 告 に よれ ば,28
例 の非 腫 瘍 性 疾 患 の 患 者 か ら 得 ら れ た 膀 胱 洗 浄液 の
FCM検 査 で,4例 の 前立 腺 疾 患,放 射線 性 膀 胱 炎 を
含 む2例 の膀 胱 炎,2例 の尿 路 結 石 症 の 計8例(28.6
%)が,falsepositiveを示 した と述 べ て い る13).こ
れ らの8例 は す べ てhyperdiploidcellの割 合 が 陽 性
基 準 に合 致 して い た た め に陽 性 と判 定 され た も ので あ
って,明 らか なaneup且oidpeakが認 め られ た もの は
な か った と い う.ま た,Kleinら も対 象患 者100名に
つ い て,同 様 の 結果 を報 告 して い る夏4).この よ う に
hype「diPloidcellpopulationの増 加 に よ ってfalse
positiveと判 定 され た 原 因 と しては,尿 路 感 染症,尿
路 結 石,下 部 尿路 の通 過 障 害 な どに よ り,移 行 上 皮細
胞 のturnoverが充 進 し,DNA合 成 期 に あ る4倍
体 細 胞(tetraploidcell),再生 上 皮 お よ び 増殖 中 の
問 質 細 胞 が増 加 した こ とが 考 え られ る12,15)一同様 の事
実 は 細 胞 診 に お いて も指 摘 され て お り,膀 胱 に腫 蕩 が
存 在 しな い場 合 で も,膀 胱 炎,前 立 腺 疾 患,尿 路 結 石
症 な どが あ る場 合 に は,変 性 した 上 皮 細 胞 が 出 現す る
た め に細 胞診 でfalsepositiveとな る こ とが あ るis)。
今 回 の成 績 で,膀 胱 洗 浄 液FCMがfalsepositive
を 示 した ものは 対 照 群50例中9例 で あ り,こ の うち の
6例 に 炎症 を示 す 尿 所 見 がみ ら れ た.尿FCMで も
falsepositiveを示 した ものが8例 あ った が,こ の う
ち5例 に 炎 症 を 示 す 尿 所 見 が み ら れ た.こ れ ら の
falsepositiveを示 した 症 例 はす べ てtetraploidpeak
の存 在 とhyperdipioidcellの割合 が15%以 上 とい う
陽性 基 準 に 合致 して い たた め で あ り,明 らか なaneu-
ploidpeakを示 した もの は1例 も認 め られ な か った.
対 照 群50例の うち尿 所 見 が 正 常 で あ った30例に つ い て
み る と,膀 胱 洗 浄液FCMお よび 尿FCMで のfalse
positiverateはい ず れ も3%で あ り,50例全体 の成
績 と比 べ る と明 らか に 低 値 で あ った.一 方,細 胞 診 の
falsepositiveは尿 で1例 み られた が,こ の症 例 は40
歳 男性 で,尿 管 結 石 の患 者 で あ り,尿 検 査 で 炎症 性 細
胞 が 多数 認 め られ た.こ の症 例 の膀 胱 洗 浄液 細 胞 診 は
negativeであ った が,FCM検 査 で は 尿 お よ び膀 胱
洗 浄液 と もfalsepositiveを示 した.以 上 の よ うに,
尿路 粘膜 の細 胞 のturnoverが 尤進 す る疾 患 を 伴 う
場 合 に は,tetraploidcellpopulationおよびhyper-
diploidcellpopulation力二増 加 し,falsepositive
と判 定 され る可 能性 が あ り,FCM検 査 の成 績 判 定 に
際しては注意が必要である.
一般に癌の早期発見,早期治療のために集団検診が
広 く行われている.その中で最 も普及 しているのは胃






















gativeを示 した症例は見 られなかった.し かし,尿
を用いた細胞診とFCMと の組合せにおいてもfalse
negativeを示 したものは29例中1例 のみであ り,両






1.70例の膀 胱 腫 瘍 患 者 か らえ られ た 尿細 胞診,膀
胱 洗 浄 液 細 胞 診,尿FCMお よ び 膀 胱 洗 浄液FCM
のfalsenegativerateは,それ ぞ れ36%,38%,17
%お よび16%で あ った.
2.50例の対 照 患 者 か らえ られ た 尿細 胞 診,膀 胱 洗
浄 液細 胞 診,尿FCMお よ び 膀 胱 洗 浄 液FCMの
falsepositiverateは,それ ぞ れ2%,o/,16%お
よびis%であ った,
:s.FCMの 検 体 と して は,尿 を用 いて も膀 胱 洗 浄
液 を用 い て も,そ の成 績 に有 意 差は 見 られ な か った.
4.尿 細 胞 診,膀 胱 洗 浄液 膀 胱 診,尿FCMお よ
川 崎=膀 胱 癌 ・Flowcytometry
び膀胱 洗 浄液FCMの4検 査 を 組 み 合 わ せ た 揚 合,
膀胱 癌 のス ク リー ニ ング テ ス トと して 最 も適 当 な組 合
せ は,尿 細 胞 診 と尿FCMと の併 用 で あ り,こ の場
合 のfalsenegativerateは4%,falsepositiverate
は16%であ った.
5.FCMの 検 体 中 に炎 症 性 細 胞 が 多 数 混 入 して い
る場 合 や,過 ま に 抗癌 剤 に よる膀 胱 内注 入 療 法 を 受 け
た ことの あ る もの で は,falsenegativeと判 定 され る
可能性 が あ る.ま た,尿 路 粘膜 の細 胞 のturnover
が尤進 す る よ う な 疾 患 を伴 って い る場 合 に は,false
positiveと判 定 され る 可能 性 が あ る ので,FCM検 査
の成 績 判定 に 際 して は,炎 症 な どの尿 所 見 お よび 過 去
の治療 歴 を考 慮 す る こ とが 大 切 で あ る と考 え られ た.
稿を終え るに あたり.御 指導 な らびに御 校閲を賜 りました
宮崎 重教授 に厚 く感謝 の意を表 します.ま た,研 究にあた
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